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論 文 概 要 
 
 
○論文題目 Effects of gastric acid secretion on pharmacokinetics  




























































結果：（1）ラパチニブ及びエルロチニブの保持時間は 8.5 min、4.8 minであり、
定量限界は共に 0.125 µg/ml であった。検量線は 0.125-8.00 µg/mLの範囲で良
好な直線性を示した（r = 0.9999）。ラパチニブ及びエルロチニブの血漿からの
回収率は 89.9%以上、測定値の日内・日間変動の変動係数は 6.1%以内であった。 
（2）ラパチニブのトラフ血中濃度は食前群に比べて食後群の方が有意に高かっ
た（1405 [230-2486] vs. 340 [167-1288] ng/ml, P < 0.01）。また C/D比につい
ても同様にであった（66 [13-115] vs. 17 [7-54] ng/ml/mg/kg, P < 0.01）。 
（3）エルロチニブの C/D比はコントロール群、PPI群、H2-B群でそれぞれ 0.51 
[0.28-1.28]、0.39 [0.08-0.76]、0.48 [0.33-0.81] µg/ml/mg/kgであり、コントロ
ール群より PPI群とH2-B群では低く、PPI群では有意差を認めた（P < 0.05）。
母集団薬物動態解析により推定した CL/Fはコントロール群、PPI群、H2-B群
でそれぞれ 3.95 [2.01-10.44]、5.55 [3.36-14.52]、4.82 [2.08-6.32] L/hrであり、
コントロール群に比べて PPI 群と H2-B 群の方が高く、PPI 群で有意差を認め
た（P < 0.05）。 
 
考察：ラパチニブとエルロチニブを同じ条件で測定できる HPLC法を開発した。





じ空腹時でも食後 1 時間以降の投与タイミングのほうが、食事 1 時間以上前と




 エルロチニブの血中濃度は胃内 pH を上昇させる胃酸分泌抑制薬併用によっ
て低下しており、その影響は PPI と H2-B で異なっていた。PPI 群はコントロ
ール群と比較して C/D比は有意に減少し（P < 0.05）、クリアランスは有意に増
加した（P < 0.05）。同様な傾向は H2-B群でも認められたが、有意な変動では








の種類によって異なり、PPI の方が H2-B と比較して顕著であることが明らか
となった。 
